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LESIONS ET REPARATION DE L’ADN 


A- Lesions et mutations 

I- Definitions 

II- Classification des mutations 

III- Agents mutagenes 

IV- Types de lesions 

B- Mecanismes de reparation 

1) Mecanismes de reparation procaryote (E-Coli) 

1) Mecanismes prenant place en dehors de la periode de replication 

a) Reparation par reversions directe des lesions 

b) Reparation par excision de base (systeme BER) 

c) Reparation par excision de nucleotide (systeme NER) 

2) Mecanismes de reparation lies a la periode de replication 

a) Reparation de mesappariements par le systeme Mut HLS 

b) Reparation par recombinaison 

3) Le systeme SOS chez E-coli 

II) Mecanismes de reparation eucaryote 
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Introduction 


■ L’ADN comme toute macromolecules de l’organisme subit des dommages 
(lesions) qu’ils soient spontanes ou induits par des agents endogenes ou 
exogenes (physiques ou chimiques ). 


■ L’ADN est la seule macromolecule qui soit capable d’etre reparee apres avoir 
subi des lesions. 


■ De nombreux mecanismes de surveillances mettant en jeu plus d’une centaine 
d’ enzyme reparent et corrigent la plupart de ces lesions avec une efficacite 
remarquable 


■ Malgre ces mecanismes de reparation , il existe un echappement generateur de 
mutation. 
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S Chaque jour les ~ 10 13 cellules de 
l’organisme subissent 1000 a 10000 
lesions de l’ADN / cellule!!! 

Pour bien comprendre l'impact des lesions 
de l'ADN et les mecanismes de reparation 
trois aspects seront traites: 

S Origines et types d f agents responsables 

des lesions; 

S les types de lesions ; 

^ les reponses cellulaires 
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A- Lesions et mutations 

I-Definitions 

• Lesion ou dommage de l’ADN 


S Toute modification chimique non physiologique , 
endogene ou exogene de l’ADN qui perturbe 
le fonctionnement ( si elle persiste). 
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• Mutation 

S Lesion d’ADN non reparee; 

S On distingue les microlesions et les macrolesions; 

■S Une microlesion**** : 

- Elle s’etendent sur une ou plusieurs pb; 

- Generalement reparable 

-Microlesion non reparee = mutation genique dite ponctuelle 

■f Une macrolesion: 

-Elle s’etendent sur quelques dizaines de pb a des segments 
chromosomiques , voir des chromosomes entiers 

- Generalement irreparable 

- Mutation chromosomique 
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■S Les mutations peuvent etre transmises a la descendance si elles se 
realisent dans des genomes de cellules germinales. 

■S Les mutations de cellules somatiques entrainent des modifications 

au sein meme de l’individu. 

• Ces mutations permettent 1’ evolution de l’espece, mais 
malheureusement elles sont responsables d’un grand nombre de 
maladies genetique 

• Le phenotype correspond a 1’ ensemble des caracteres observables de 
l’individu. 


Contact us on: 


facadm16@gmail.com 


2015/2016 


Free database on 


www.la-faculte.net 


published for NON-lucrative use 


• Mutant : C’est un nouveau individu ( organisme ou cellule ) 
provenant d’une mutation . 

• Mutagenese 

•S C’est le processus par lequel se produit une mutation . 

•f La mutagenese: - Spontanee = fortuite= aleatoire 

-Induite ou provoquee = action d’ agents mutagenes 

• Agents mutagenes 

■f Ssubstances ou evenements qui fait augmenter le taux de mutations 
•S Deux sortes de mutagenes : 

1 . Mutagene physique (dechire le brin d’ ADN) 

Ex : rayons X, UV 

2. Mutagene chimique (mlc qui penetre ds le noyau de la 0) 

Ex : benzene present ds la fumee de cigarette 
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• Mutations cumulatives 

'f Plusieurs mutations inoffensives peuvent s’additionner 
et donner une mutation plus grave (ex : certains cancers). 

N.B. 

La plupart des cancers resultent de la combinaison de 
plusieurs mutations (certains peuvent etre heritees). 
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II- Classification des mutations 


♦> Les mutation different par leur: 

S Nature 
S Determinime 
S Localisation 
S Impacte moleculaire 
S Consequence 
S Manifestation clinique 

♦> II existe trois grandes categories : 

S Les mutations ponctuelles =micromutation =microlesions :+++++ 

S Les mutations par variation structurale chromosomique =macromutations 
S Les mutations numeriques 
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III- Agents mutagenes 
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IV- Types de lesions 

1) Lesions endogenes sans agents exogenes 


• Des mauvaises incorporations de bases 

• Des depurinations et depyrimidations qui correspondent a des 
pertes de bases par hydrolyse de la liaison (3-N-glycosidique 

• Des desaminations qui correspondent a des pertes de groupement 
amine sur les bases C, A et G. 

• Des erreurs de methylations, les methylations, participent a 

F expression du gene et se realisent souvent au niveau des ilots CpG. 
Les erreurs de methylations donnent des alkylations sur le carbone C6 
au lieu du carbone C5 entrainant des absences de formation de liaisons 
H entre bases. 
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2) Lesions provoquees par des agents pathogenes 

a) Les lesions dues a des mutagenes physiques 

• Formation de dimeres de Thymine (TpT) qui correspondent a la formation de liaisons 
covalentes entre deux Thymine (R UV) 

• Ionisation de bases et coupures simple ou double brin de l’ADN par rupture du D- 
ribose dus aux rayonnements ionisants : rayons X et rayons y. 

• Desamination, en effet les exces de chaleur peuvent egalement avoir une origine exogene. 

b) Les lesions dues a des mutagenes chimiques 


• Formation de lesions oxy datives par des ERO (especes reactives oxygenees) qui peuvent 
etre exogene ou endogene. 

• Addition de molecules exogenes qui creent egalement des distorsions de l’ADN. On compte 
les aflatoxines, les benzantracenes, les agents alkylants, les agents intercalants, le cis-platine 
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B- Mecanismes de reparation 

I) Mecanismes de reparation procaryote (E-Coli) 

1) Mecanismes prenant place en dehors de la periode de replication 

a) Reparation par reversions directe des lesions : 

♦♦♦ Ce type de reparation utilise tres peu de proteines , ne necessite pas 
Taction de nucleases et restore immediatement les liaisons. 

• Photo-reactivation : les photolyases participent a la reparation de 
l’ADN par coupure des liaisons covalentes au niveau des dimeres de 
thymine. 

• Reversion de coupure simple brin : par une ADN ligase lorsqu’il 
n’y a pas de pertes de bases. 

• Reversion de depurination par une purine insertase : restore la 
liaison osidique, enzyme specifique d’une base. 
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b) Reparation par excision de base (systeme BER) 

• Ce mecanisme est present chez les procaryotes et les eucaryotes 

• Ce systeme est sollicite a chaque fois que la lesion est une alteration de base ( base 
eliminee ou endommagee): depurination, desamination oxy dative, oxydation , 
bases remplacee par analogue de base. 

• Le systeme BER permet V elimination des bases anormales et la reparation du site 
AP. 

♦> Mecanisme: 

• L’ADN glycosylase coupe la liaison N-glycosidique entre la base anormale et le 
desoxyribose, entrainant V apparition d’un site AP. 

• II y a uniquement extraction de la base sans coupure de liaison phosphodiester. 

• Une endonuclease 3’ -5’ coupe la liaison phosphodiester adjacente au site AP, 

• l’ADN-polymerase I enleve le site AP et synthetise le morceau d’ ADN manquant, 

• l’ADN-ligase met en place la liaison Phosphodiester manquante. 
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c) Reparation par excision de nucleotides (systeme NER) : 

• Ce mecanisme est present chez les procaryotes et les eucaryotes 

• Permet la reparation de plusieurs nucleotides. 

♦♦♦ Mecanisme: Le systeme NER correspond au mecanisme de 
reparation par les UV (UVr). Le complexe UVr A, B, C, D 

• Reconnaissance de la lesion par les molecules le complexe Uvr AB 

• Coupure endonucleolytique de part et d’ autre de la lesion 
(UVrBC) 

• Elimination du brin par helicase (UVrD) 

• l’ADN-polymerase synthetise le morceau d’ADN manquant, 

• l’ADN-ligase met en place la liaison Phosphodiester manquante. 
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2) Mecanismes de reparation lies a la periode de replication 

a) Reparation de mesappariements par le systeme Mut HLS 

• Ce mecanisme est egalement present chez les procaryotes et les 
eucaryotes et est post-replicatif. 

• II permet la reparation des erreurs d’appariement entre les 
chaines d’ADN apres la replication ainsi que les petites 
deletions ou additions. 

• Le mecanisme Mut HLl necessite la reconnaissance du brin 
neosynthetise de F ADN grace aux methylations des adenines du 
brin anciennement synthetise de l’ADN, ceci permettant la 
distinction entre les deux brins. 

• Une endonuclease rompt ensuite le brin neosynthetise et la partie 
portant la lesion est eliminee. 
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b) Reparation par recombinaison 

• La reparation par recombinaison correspond 
a la synthese translesionnelle (TLS) qui 
consiste a poursuivre la replication de 
l’ADN au niveau d’une lesion du brin 
matriciel de 1’ ADN ne permettant aucun 
appariement. 

• Elle se realise en meme temps que la 
replication. 
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3) Le systeme SOS chez E-coli 


• Le systeme SOS regroupe un ensemble de genes (env. 30) qui est implique 
dans la replication de V ADN, dans la reparation de 1’ ADN et dans la division 
cellulaire et dont V expression est controlee par une alteration de 1’ ADN. 

• Le systeme SOS fonctionne comme un systeme de type operateur, on se 
trouve face a deux etats, qui utilisent ou non les proteines Rec A qui sont les 
proteines cle de la recombinaison procaryote : 

S Un etat non induit, sans Rec A 

S Un etat induit, avec Rec A qui est toujours present dans la cellule mais en 
petites quantites. 

S Les differents genes participant au systeme SOS forment un regulon qui est 
un groupe de genes dont V expression est controlee par une meme proteine. 
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II) Mecanismes de reparation eucaryote 

• Les mecanismes de reparation ont ete hautement conserves au cours 
de 1’ evolution : le mecanisme de reparation eucaryote a des analogies 
avec E-Coli. 

• dans differents types de la reparation : reversion directe du dommage, 
le systeme BER, le systeme NER, la reparation des mesappariements, 
la reparation par recombinaison. 

• Chez les eucaryotes il n’y a pas d’equivalent du systeme; mais plutot 
relocalisation et concentration des proteines de reparation dans des 
complexes sub-nucleaires. 

• le genome etant trop complique, et ainsi il n’y a done pas de systeme 
de reparation de type SOS (done pas de proteine de type Rec A). 
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